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COCUKLARDA AKUT ]_BGBREK HASARINA
PATOFIZYOLOJIK YAKLASIM

Hiilya Gézde ONAL!
Hiilya NALCACIOGLU?

GIRIS

Akut Bobrek Hasar1 (ABH) bobrek fonksiyonlarinda saatler- giinler i¢inde olan
bozulma ile karakterize olup klinik sonuglarinda, nitrojen yikim tiriinlerinin bi-
rikimi, serum kreatininde artis, siv1 ve elektrolit dengesizligini kapsamaktadir'.
Etiyolojide, yetersiz bobrek perfiizyonu, arteriyel veya venoz obstriiksiyon, bob-
rek hiicre hasar1 (6rnegin, akut tiibiiler nekroz, hizli ilerleyen glomeriilonefrit,
nefrotoksik ilaglara maruz kalma gibi) veya idrar akisinin akut obstriiksiyonun-
dan kaynaklanabilmektedir .

Akut bobrek hasar1 prevalansi, gelismis tilkelerde %1’in altinda, gelismemis
tilkelerde %66’ya kadar genis bir aralikta degismektedir®. Tan1 araglarinin gesitlili-
gi, temel saglik hizmetlerine esit olmayan erisim ve endemik hastaliklarin varlig,
prevalanstaki belirgin farkliliklara neden olmaktadir®”. ABH daha uzun hastane-
de kalis siiresi ile de iligkili olup, daha ytiksek mortalite oranlar1 i¢cin bagimsiz bir
risk faktoriidiir’®. Bir ¢calismada pediyatrik hastalarda bir ABH epizodu yasandik-
tan sonra 1-3 yil icinde Kronik bobrek hasar1 (KBH) prevalansinin %10.3 oldugu-
nu bildirmislerdir'®. Cocukluk yas grubunda ABH’nin erken degerlendirilmesi ve
onlenmesi, 6liim oranlarinda azalma ve uzun dénem etkileri oldugu i¢in 6zellikle

onemlidir.

PATOFIZYOLOJIiYE GENEL BIR BAKIS

Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH), filtrasyon bariyeri yiizey alani, suyun gegirgen-
ligi, Bowman kapsiiliindeki hidrostatik ve onkotik basinglar, glomeriiler liimen ve

11,12

bu faktorler arasindaki denge gibi birgok faktére bagli oldugu bilinmektedir
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Calismalar, bobrek gelisiminin ancak dogumdan sonra tamamlandigini, glo-
meriiler ve tiibiiler fonksiyonun yasamin ikinci veya tigiincii yilina kadar gelis-
meye devam ettigini gostermistir. Gergekten de, bobrek olgunlasmasinin bir pa-
rametresi olarak GFH, zamaninda dogan yenidoganlardan daha diisitk GFH olan
prematiir bebeklerde gebelik yasi ile iliskili goriinmektedir '"*>. Herhangi bir
intrauterin biiytime geriligi, antenatal donemde glukokortikoid uygulamasi veya
prematiiritenin kendisi bobrek bityiimesini etkileyebilir ve nefron sayisini azalta-
bilir. Diisiik nefron sayisi, ani hemodinamik degisikliklerden daha hizli etkilenir
ve ABH baslangicini kolaylastirmaktadir®.

Term yenidoganlarin GFH1 dogumda yaklagik 15-25 mL/dakika/ 1.73m? dir.
Hayatin ikinci ve tiglincii yilinda 110-120 ml/dak /1.73 m?* civarinda bir GFH’na
sahip olurlar ve yetigkinlere yakin degerlere ulasirlar. Yenidoganlar ABH ve ilag
nefrotoksisitesine daha yatkindir'*'¢. Filtrasyon kapasiteside dogumdan sonra-
ki ilk giinlerde 6nemli bir artis olur, ardindan yasamin ilk ila ikinci yilina ka-
dar kademeli bir artis olmaktadir'>****. Plazma akiginin dogum sonras artis1 da
GFH’nin yiikselmesine 6nemli bir katkida bulunur. Dogrudan bobreklere giden
kalp debisindeki artis yiizdesi, fetal hayatta %3’ten bobrek gelisiminden sonra
%20’ye yiikselir, bu da bobrek perfiizyon basincinda, sistemik arteriolar direng-
te ve lokal vaskiiler direncte siirekli degisikliklere yol agar. Tum bu degisiklik-
ler, gogunlukla prostaglandinler ve renin-anjiyotensin sistemi (RAS) tarafindan
yonlendirilen nérohumoral diizenlemeden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, bu
molekiilleri modiile eden ilaglar, 6zellikle yenidoganlarda siklikla iyi bir yanita
sahiptir'**®.

Tubiiler fonksiyon gelisimi de dogumdan sonra gergeklesir. Bobrek tiibtille-
ri organizmanin hidroelektrolitik ve asit-baz dengesine katilir ve olgunlagmamas
olmasi, azalmis eritropoietin tiretimine ek olarak idrarda yiiksek glukoz, elektro-
lit, amino asit ve diisiik molekiiler agirlikl1 protein kaybiyla iligkilidir'”. Henle'nin
daha kisa dongiileri ve kortikomediiller soliit gradyani olusturma kapasitesinin
diisiik olmas: nedeniyle yenidoganlarda idrar1 konsantre etme yetenegi de ye-
tersizdir, yasamin ikinci yilinda 1.200 mosmol/kg’lik maksimum ozmolalite de-
gerlerine ulasir'". Yasamin ikinci veya {iglincii yilindan ergenligin baglangicina
kadar, bobrek fonksiyonu, yetiskin araliklarina benzer degerlerle neredeyse sabit
kalir. Pediyatrik hastalarda ABH etiyolojilerinin patofizyolojik yolaklarini dogru
bir sekilde anlamak icin bu 6zellikler akilda tutulmalidur.

Akut bobrek hasari, hem dogrudan bobrek hasarini hem de akut fonksiyo-
nel bozuklugu kapsayan ¢ok faktorlii ve tam olarak anlasgilmamis bir durum-
dur®. ABH i¢in olas: etiyolojiler tilkeler ve yas gruplari arasinda farklilik gos-
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termektedir®. Hasarin tipi ve yogunlugunun veya anatomik etkilenen kismin ve
bobregin daha sonraki yanit siiresinin farkl: etiyolojilere gore degisip degismedigi
hentiz bilinmemektedir**?'. Patofizyolojik mekanizmalar muhtemelen bobrek is-
kemisi tarafindan tetiklenen ortak bir homeostatik yolu takip eder **?ve bu yol
tiibtiler hasar, vaskiiler hasar ve bunun sonucunda inflamatuar yanitla etkilesime
girer®®?,

Tiibiiler hiicrelerde ABHnin genel patofizyolojisine bakilinca tiibiiler hiicrede
hasar1: baslangig, ekstansiyon, idame ve kurtarma olarak 4 asamada degerlen-
dirilebilir'?. ABH’nin farkli mekanizmalar1 iskemiye neden olmaktadir. Bu olay
GFH’nin azalmasina ve bunun sonucunda renal tiibiiler hiicrelerde geri donii-
stimsiiz hasarlara, apoptoz ve nekroza neden olmaktadir. Hipoksi ayn1 zamanda
inflamatuar yanit1 da uyarir, bu ekstansiyon déneminde klinik olarak daha yavas
GFH'nin azalmasi goriilmektedir. GFH stabil oldugunda ve tiibiiler hiicrelerde
ve kapillerlerde onarimin basladig1 evre baglamaktadir. Bir siire sonra, GFH'nin
artmaya basladig1 ve bobrek fonksiyonunun kademeli olarak onarildigi son evreyi
iceren tiibiiler ve kapiller yapilar iyilesmektedir'?. Iskemik olay, GFH'de hizli ve
yogun azalma ile karakterize olan baslangi¢ fazini alevlendirmektedir*. Adeno-
zin trifosfat (ATP) tiikendiginde, hiicre iskeletinin aktin filamentlerinin bozul-
mast, bobrek proksimal tiibiil hiicrelerinde ABH’n1 baglatir, tiibiiler fonksiyonu ve
hiicre etkilesimi bozularak apoptoz veya nekroz baslar’. Bu da hiicresel atiklarin
limende tikanmast, intratiibiiler basincin artmasi ve filtrasyonun azalmasi ile so-
nuglanir. Inflamatuar yanitin uyarilmasi ile hasar daha da siddetlenerek ek hasara
neden olur. *** Akut tiibiiler nekrozda ki major histolojik degisiklikler, proksimal
tiibiil fir¢a sinirinin silinmesi ve kayby, tiibiil hiicrelerinin yamali kaybi, proksimal
tiibtil dilatasyonunun fokal alanlar, distal tiibiil hiicre castleri ve bobrek fonksi-
yonunun geri kazanilmasi agamasinda ortaya ¢ikan hiicresel rejenerasyon alanla-

ridir.2%%’

Baslangic1 takiben, ekstansiyon fazi kalici hipoksi, inflamatuar yanit ve bir
miktar hiicre reperfiizyonu ile devam eder**. Bu dénem, GFH daha yavas diiser

ve kortikomediiller bileskede mikrovaskiiler/endotelyal hiicre hasar1 olusur®*.

Bu bolgede, bozulmus glomeriiler filtrasyon basinci vaskiiler diiz kas tonu-
sunun ve endotel hiicre gecirgenliginin degismesine, vaskiiler otoregiilasyonun
kaybolmasina neden olabilir®. Anjiyotensin II, prostaglandin H2, tromboksan
A2, 16kotrienler C4 ve D4 ve endotelin-1 gibi vazokonstriktorlere karst artmis bir
vaskiiler yanit ile birlikte nitrik oksit, bradikinin ve asetilkolin gibi vazodilatorle-
rin bozulmus tiretimi ve yanit1 vardir %%, Her iki degisiklik de interstisyel 6dem
ve kan akiginin azalmasiyla kotiillesmektedir?.
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Aynizamanda, baslangi¢ fazinda uyarilan inflamatuar yanit da devam eder. Toll
benzeri reseptorler, sitokinlerin ve kemokinlerin salinimini uyarir®. Sitokinler,
l6kosit integrinlerinin, hiicreler arasi adezyon molekiilii-1’in ve vaskiiler hiicre
adezyon molekiiliiniin ekspresyonunu arttirarak, bobrek dokusundaki endotel
hiicrelerine 16kosit adezyonunu saglar®'. Aktive edildiginde, l1okositler proksimal
tibiiler epitel hiicrelerinde ve hiicre-matriks yapismasinda ciddi degisiklikleri
belirleyen ve liimene hiicre salinimina yol agan proinflamatuar sitokinler iire-
tir’2. Kompleman sistemi ayrica lokosit-endotelyal etkilesimini arttirir ve daha
fazla hasara aracilik eder®. Bu degisiklikler GFH'n1 daha da azaltir’***. Bundan
sonraki siire¢ olan idame asamasinda GFH diisiik seviyede stabilize olur?. Tiibiil
hiicreleri, nefronun islevsel biitiinliigiinii yeniden saglamak i¢in farklilagsmaya ve
onarima geger. Bu asamada bobrek fonksiyonu diizelmeye baslar ve son evre olan
iyilesmeyi miimkiin kilar *.

Kurtarma asamasi, kan akiginin ve hiicresel homeostazin normallesmesiyle
baslatilir. Tyilesme hiicreleri farklilagma, epitel polaritesini geri kazanma ve islev-
lerini normallegtirme siirecinden gecer®. Iyilesme, ABH’nin yayginlhig1, nedeni ve
stiresi ile dogrudan baglantili olup, erken tan1 ve tedavinin 6nemini dogrulamak-
tadir’. Siddetli vakalarda, muhtemelen T-regiilator hiicreler tarafindan anjiyoge-
nezin inhibisyonu nedeniyle kronik hipoksi olusur®. Bu nedenle, ABH tam bir
onarima ugramaz ve tiibiilointerstisyel inflamasyon, fibroblast proliferasyonu ve
hiicre dis1 matriksin asir1 birikimi ile kronik bobrek hasarina yol agar®-,

Son olarak, devam eden biiytime gelisme donemi, daha fazla bobrek rezervi ve
bobregin rejeneratif potansiyelinin yiiksek olmasi pediatrik hastalarda ABH ile
ilgili 6nemli belirleyici faktorlerdir. Ek olarak, cocuk hastalarin altta yatan ve ben-
zersiz komorbiditeler de dikkate alinmalidir***. Bununla birlikte, hem yetiskin
hem de pediatrik hastalarda ABH etiyolojileri, ilk degisikligin anatomik yerine
ve ana mekanizmaya gore geleneksel olarak ti¢ gruba ayrilir: prerenal, renal ve
postrenal'. Yakin donemde, prerenal nedenlerin ABHnin fonksiyonel degisikligi
olarak adlandirildigy, renal nedenlerin ise bobrek hasari olarak adlandirildig: yeni
bir siniflandirma o6nerildi*’. Tablol'de Pediatrik hastalarda ABHnin siniflandir-

masini, patofizyolojisini ve yaygin etiyolojilerini 6zetlemektedir.
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Tablo 1: Pediyatrik hastalarda akut bobrek hasari1 siniflandirmasi, patofizyolojisi

ve yaygin goriilen nedenler

Smiflandirma Etyoloji
Hipovolemi: kusma, kanama, ishal, az stv1 alimi, yanik
Kardiyorenal sendrom tip 1

Fonksiyonel hasar
Cerrahi (kardiyak ve non-kardiyak)
Sepsis
eNOX fonksiyon kaybi vaya vaskiiler lezyon (hipertansiyon,
tromboz veya bobrek trombozu)

Akut tibiiler hasar(ilaglar, diger toksinler veya hipoksik
durumlarin neden oldugu)

Bobrek hasari Urik asit nefropatisi, tiimér lizis sendromu, diger exojen ve
endojen toksinler

Interstisyel nefrit (ilaglar, enfeksiyon, ve diger hastaliklarin
neden oldugu) ve glomeriilonefritler

Bobrek hipoplazisi/displazi

Soliter bobrekte tikaniklik, bilateral {ireterde tikaniklik ve

Postrenal hasar
tretrada tikaniklik

TANI

Akut bobrek hasari tanis1 klinik bulgularin ve bobrek fonksiyonunun laboratuvar
parametrelerinin bireysellestirilmis yorumuna dayanmaktadir °. Klinik belirtiler,
idrar ¢ikisinin azalmasiyla iligkili olabilen, atik azotlu bilesiklerin, 6zellikle iire ve
kreatinin, 6nemli 6l¢lide artan serum seviyeleri ile bobrek parankim hasarinin
hizlandirilmis belirtilerini icermektedir®. Bununla birlikte, serum kreatinindeki
kiigiik artislar daha ytiksek mortalite ile iligkilidir, bu muhtemelen ABHnin erken
evrelerinde bu parametrenin sinirli ve diisiik duyarliligina isaret eder’.

Daha once de belirtildigi gibi ABH, hizli ilerlemesi ve 6nemli morbidite ve
mortalitesi nedeniyle acil miidahale gerektiren bir durumdur. Bu nedenle, ABH'n1
miimkiin oldugunca erken saptamay1 amaglayan birkag tani araci 6nerilmistir’.

Pediatrik popiilasyonda ABHn1 tanimlamak ve siniflandirmak igin en sik kul-
lanilan kriterler pRIFLE, AKIN ve KDIGOdur. Bu siniflandirma puanlari, bazi
ozgilliiklere sahip olmakla birlikte laboratuvar parametrelerini paylagir*** Bun-
larin tiimi, yetiskinlerde, ancak onemli kisitlamalarla birlikte morbidite ve mor-
taliteyi 6ngorme kapasitesine sahip olduklari i¢in bilimsel literatiirde dogrulan-
mis ve konsolide edilmistir.**** ABH teshisi ve siniflandirmasi i¢in farkli kriterler
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arasindaki bir karsilagtirma tablo 2'de 6zetlenmistir. Giiglii kanitlar, kan kreatini
dahil olmak tizere bobrek fonksiyonu biyobelirteglerinin etkili bir varyasyonu-
nun, ancak bobrek dokusunun 6nemli hasarindan sonra gozlemlendigini goster-
mektedir’. Cocuklar diisiik kan kreatin seviyeleri gosterdiginden, pediatrik popii-
lasyonda kreatinin sinirlamalar1 daha da belirgindir. Bu parametre 6nemli 6lgiide
artsa bile, yine de normal aralik i¢inde olabilir’.

BOBREK ANJINA INDEKSI

ABH ig¢in ¢esitli biyobelirteclere ve kriterlere alternatif olarak, bobrek anjina in-
deksi kavramyi, hastalar1 on testte siddetli ABH gelistirme olasiliklarina gore sinif-
landirmak igin gelistirildi (KDIGO’ya gore evre 2 veya 3 hastalarinda). Hastalar,
yogun bakim tinitesine kabul edildikten 3 giin sonra klinik ve laboratuvar kri-
terlerine gore degerlendirilmelidir. Bobrek anjina indeksi tablo 1de 6zetlenmis-
tir. Bobrek anjina indeksi, risk kriteri ve yaralanma skoru 8 veya daha biiyiik ol-
dugunda, ciddi AKI gelistirme risklerinin daha yiiksek olmasiyla iliskilidir **. Cok
merkezli bir kohort caliymasina gore, 8'in altindaki bir bobrek anjina indeksi,
yiiksek negatif prediktif degere (%92-99) ve 8 ve tizerindeki degerler 3. giin ABH
iin yiiksek pozitif prediktif degere sahiptir.

SONUC

Akut bobrek hasari, 6nemli insidansa ve artmis morbiditesi olmasina ragmen,
pediatrik popiilasyonla ilgili genis epidemiyolojik ¢alismalar azdir. Mevcut veri-
ler, hastalig1 agiklamak i¢in genel bir patofizyolojik yol olusturmustur. Bununla
birlikte, bugiine kadar klinik uygulamada ¢ok az 6nemli ilerleme kaydedilmis-
tir. ABH’1 pediyatrik hastalar1 uygun sekilde yonetmek i¢in fizyopatolojik meka-
nizmalarinin daha fazla anlagilmasi gerekmektedir.
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Tablo 3: Akut bobrek hasari riskini siniflandirmak igin renal anjina indeksi*

Risk kriterleri Skor
Risk Yogun bakim tinitesi kabulii 1
katmanlar Solid organ veya kok hiicre nakli 3

Mekanik ventilasyon ve/veya vazoaktif destek 5

Bazal serum kreatin diizeyine Sty yiiklenmesi (%) Skor

bagh
Hasar Azalmasi veya degismemesi <5 1
katmanlar1 %50 den az artist 5to 10 2
%50 - %100 arast artig 11to 15 4
%100 den fazla artis >15 8
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